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POLYKYSTOSE 

RENALE 


L a polykystose renale autosomique dominante est la plus 
frequente des maladies genetiques renales (1/800). II s'agit 
d'une ciliopathie. Ce theme a fait I'objet d'une Reference uni- 
versitaire de La Revue du Praticien. Cet article est une mise au 
point sur les avancees recentes dans la physiopathologie et le 
diagnostic de cette affection responsable de 8 % des cas d'insuf- 
fisance renale chronique terminate en France. 


Aspect physiopathologique 

La polykystose renale autosomique dominante est, par defini- 
tion, une maladie genetique de transmission autosomique domi- 
nante. Une de ses caracteristiques est de presenter une grande 
variability d'expression clinique, en particulier renale. Entre les 
families et au sein d'une meme famille, Page de mise en dialyse 
peut etre tres variable. Les patients avec des mutations dans le 
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FIGURE 


Modele en trois coups de la polykystose renale autosomique dominante. Toutes les cellules tubulaires portent une mutation dans PKD1 par exemple. 

L'evenement A, le deuxieme coup moleculaire, ici une mutation somatique dans I'autre allele de PKD1, transforme la cellule tubulaire en cellule kystique. 

Pour que cette cellule exprime pleinement son potentiel, il faut un troisieme coup, la cellule doit proliferer par exemple apres une necrose tubulaire (B). 

La regeneration va necessiter la multiplication des cellules. La cellule sans polycystine va donner naissance a un kyste au lieu de former un tubule (C). 

Le kyste est initialement connecte a la lumiere, en croissant, il se separe de cette derniere (D). Initialement la proliferation n'est pas clonale. La croissance 
des kystes se fait essentiellement par une secretion transepitheliale nette (E). Les kystes « anciens » sont clonaux. 
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gene PKD1 ont un age de mise en dialyse (la mediane est de 
54 ans) plus precoce que les sujets avec une mutation dans le 
gene PKD2 (la mediane est de 74 ans). II a ete recherche des 
genes modificateurs de la PKD. Le gene modificateur avec le 
plus fort impact est probablement PKD1 lui meme. La presence 
de mutations faux sens de penetrance incomplete ou de poly- 
morphismes codant sur I'allele provenant du parent non atteint 
explique certaines formes de presentation precoce, en particulier 
neonatales de la maladie. Le siege de la mutation dans PKD1 a 
un impact sur la severity de la maladie. 

La presence de genes modificateurs n'explique pas toute la 
variability de I'expression clinique de la maladie renale kystique. 
La physiopathologie de la kystogenese apporte des informations 
pour mieux comprendre la variabilite d'expression de la maladie. 
Un phenomene mal compris est bien que toutes les cellules 
tubulaires renales portent la mutation transmise (mutation germi- 
nale), les kystes ne se developpent qu'a partir de 1 a 2 % des 
nephrons. II a ete propose un modele en deux coups qui s' est 
transforme en modele en trois coups (figure). 

Pour qu'une cellule acquiere un phenotype kystique, la muta- 
tion dans un seul allele de PKD1 ne suffit pas. II faut que la quan- 
tity de polycystine 1 et/ou 2 passe sous les 50 % (evenement A 
sur le schema). II a ete mis en evidence deux fagons de diminuer 
la quantity de polycystine : la presence d'une mutation soma- 
tique dans I'allele non mute ou la diminution d'expression de la 
polycystine-2 par I'activation du recepteur du TNF, par exemple 
lors d'un syndrome inflammatoire. La perte d'un oil primaire fonc- 
tionnel est un evenement critique secondaire a la perte des poly- 
cystines. La cellule tubulaire renale est devenue apres ce deuxieme 
coup moleculaire une cellule kystique. Elle n'exprimera ce potentiel 
que s’il y a un signal de proliferation la forgant a se diviser. C'est le 
troisieme coup (B sur le schema). II faut que la cellule deficiente 
en polycystine se divise durant la regeneration normale du rein (il 
y a tres peu de mitoses dans le parenchyme renal adulte expli- 
quant ('accumulation des mutations somatiques) ou durant la 
reparation tubulaire apres une agression comme une necrose 
tubulaire aigue. La cellule deficiente en polycystine est incapable 
d'arreter sa proliferation et d 'organiser correctement ses mitoses 
pour maintenir une architecture tubulaire normale. Le kyste se 
forme (C sur le schema) et il va croTtre, detruisant le parenchyme 
autour. La croissance kystique (E sur le schema) se fait essentiel- 
lement par une secretion nette transepitheliale associee a des 
anomalies de la matrice extracellulaire et de la proliferation. 

Les polycystines sont des freins de la proliferation tubulaire 
renale et les architectes de la tubulogenese. Elies jouent un role 
majeur dans le rein par I'intermediaire de leur fonction dans le oil 
primaire, mais aussi par leur role dans la mise en place des 
jonctions intercellulaires. 

Le modele en trois coups permet de comprendre la variability 
d'expression de la PKD. La kystogenese est un phenomene sto- 
chastique dependant de la frequence de survenue des deuxieme 
et troisieme coups moleculaire. 


Aspect clinique 

La polykystose renale autosomique dominante se caracterise 
par des kystes dans differents organes et des atteintes non 
kystiques. A cote de I'atteinte cardiovasculaire et digestive non 
kystique, il a ete recemment decrit une atteinte pulmonaire : la 
presence de bronchectasies. La signification clinique de cette 
anomalie radiologique doit etre precisee. 

De nouveaux criteres diagnostiques ont ete proposes. Les pre- 
cedents criteres, dits de Ravine, n'etaient valables que pour les 
families presentant une liaison genetique a PKD1 . 

Pei propose des criteres universels. Le diagnostic de poly- 
kystose renale autosomique dominante peut etre pose chez un 
sujet a risque (descendant direct d'un patient polykystique) si : 

- avant 40 ans, il y a au moins 3 kystes renaux unilateraux ou 

bilateraux ; 

- entre 40 ans et 59 ans, il y a au moins 2 kystes dans chaque rein ; 

- apres 60 ans, il y a au moins 4 kystes dans chaque rein. 

Le diagnostic est ecarte si apres 40 ans il y a moins de 2 kystes 
renaux unilateraux ou bilateraux. 

Ces criteres ont I'avantage de ne pas tenir compte du geno- 
type mais ils ont I'inconvenient de retarder I'age du diagnostic 
d'exclusion de la maladie. 

Le seul outil de diagnostic preradiologique est le diagnostic 
moleculaire. II a I'avantage d'apporter une certitude diagnostique 
et de permettre de porter un pronostic plus precis. 

Aspect therapeutique 

II n'y a pas de traitement etiopathogenique de la polykystose 
renale autosomique dominante. Les seuls traitements disponibles 
sont ceux des complications, traitement antihypertenseur et traite- 
ment de suppleance de I'insuffisance renale chronique terminale. 

Quatre approches therapeutiques sont en cours d 'evaluation 
dans des essais cliniques. II s'agit des antagonistes des V2 
recepteurs de I'ADH, des inhibiteurs de mTOR, de la somatostatine, 
et du double blocage du systeme renine-angiotensine aldosterone 
par les IEC et les sartans. II est probable qu'une de ces approches 
therapeutiques permettra de ralentir la croissance des kystes. 

La polykystose renale autosomique dominante est une maladie 
genetique frequente qui necessite une demarche diagnostique 
precise et rigoureuse. Les criteres cliniques (histoire familiale) et 
echographiques (nombre de kystes) suffisent dans la pratique 
quotidienne. La plus grande accessibility a un diagnostic molecu- 
laire ameliorera la precocity du diagnostic et affinera le pronostic. 
La meilleure comprehension de la physiopathologie de cette 
affection a permis d' identifier des traitements, en cours d' evaluation 
clinique, pour prevenir I’apparition des kystes ou ralentir leur 
croissance.* 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees 
publiees dans cet article. 
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